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@ Vorrichtung und Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl von Mikrotropfchen auf ein Substrat 

@ Eine. Vorrichtung zum Aufbringen einer Mehrzahl von 
Mikrotropfchen auf ein Substrat umfaftt eine Mehrzahl 
von Dusenoffnungen in eine m Dosierkopf. Neben einer 

Einrichtung zum Festlegen einer Flussigkeitssaule eines • 

zu dosierenden Mediums an jeder Dusenoffnung ist eine 

miteinem Puffermedium befullbare Druckkammer vorge- 

sehen, die derart in dem Dosierkopf angeordnet ist, daft 

durch das Puffermedium gleichzeitig ein Druck auf die 

von den Dusenoffnungen beabstandeten Enden der Flus- 

sigkeitssaulen ausubbar ist. SchlieSlich ist eine Drucker- 

zeugungseinrichtung vorgesehen, um das Puffermedium 

mit einem Druck zu beaufschlagen, derart, dafc durch die 

Mehrzahl von Dusenoffnungen gleichzeitig eine Mehrzahl 

von Mikrotropfchen auf das Substrat aufgebracht wird. 
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Vorrich- 
tung und ein Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl von 
Mikrotropfchen auf ein Substrat, und insbesoridere auf eine 
solche Vorrichtung und ein solches Verfahren, die das 
gleichzeitige Aufbringen der Mehrzahl von Mikrotropfchen 
ermoglichen. Speziell bezieht sich die vorliegende Erfin- 
dung auf solche Vorrichtungen und Verfahren, die geeignet 
sind, sogenannte Biochips, bei denen eine Mehrzahl unter- 
schiedlicher Analyte auf ein Substrat aufgebracht ist, um un- 
terschiedliche Stoffe in einer unbekannten Probe nachzu- 
weisen, zu erzeugen. 

Die zunehmende Entschlusselung der Genome von Men- 
schen, Tiereri und Pflanzen schafft eine Vielzahl neuer Mog- 
lichkeiten, von der Diagnose von genetisch bedingten 
Krankheiten bis hin zur wesentlich beschleunigten Suche 
nach pharmazeutisch interessanten Wirkstoffen. So werden 
beispielsweise die oben genannten Biochips kunftig einge- 
setzt werden, um Leberismittel hinsichthch einer Vielzahl 
moglicher, gentechnisch veranderter Bestandteile zu unter- 
suchen. In einem weiteren Anwendungsgebiet konnen der- 
artige Biochips verwendet werden, um bei genetisch be- 
dingten Krankheiten den genauen Gendefekt festzustellen, 
um daraus die ideale Strategic zur Behandlung der Krank- 
heit abzuleiten. 

Die Biochips, die fur derartige Anwendungen verwend- 
bar sind, bestehen in der Regel aus einem Tragermaterial, 
d. h. einem Substrat, auf welches eine Vielzahl unterschied- 
licher-Substanzen in Form eines Rasters, aufgebracht wird. 
Typische Rasterabstande in dem Array liegen zwischen 
100 um und 1.000 um. Die Vielfalt der unterschiedlichen 
Substanzen, die als sogenannte Analyte bezeichnet werden, ' 
auf einem Biochip reicht je nach Anwendung von einigen 
wenigen unterschiedlichen Stoffen bis hin zu einigen 
100.000 verschiedenen Stoffen pro Substrat. Mit jedem die- 
ser unterschiedlichen Analyte kann ein ganz bestimmter 
Stoff in einer unbekannten Probe nachgewiesen werden. 

Bringt man eine unbekannte Probenfliissigkeit auf einen 
Biochip auf, so treten bei bestimmten Analyten Reaktionen 
auf, die tiber geeignete Verfahren, beispiejlsweise eine Ruo- 
reszenzerfassung detektiert werden konnen. Die Anzahl der 
unterschiedlichen Analyte auf dem Biochip entspricht dabei 
der Anzahl der unterschiedlichen Bestandteile in der unbe- 
kannten Probenfliissigkeit, die mit dem jeweiligen Biochip 
gleichzeitig analysiert werden konnen. Bei einem solchen 
Biochip handelt es sich somit um ein Diagnosewerkzeug, 
mit welchem eine unbekannte Probe gleichzeitig und gezielt 
hinsichtlich einer Vielzahl yon Inhaltsstoffen untersucht 
werden kaiin. 

Zum Aufbringen der Analyte auf ein Substrat, um einen 
solchen Biochip zu erzeugen, sind derzeit drei grundsatzlich 
verschiedene Verfahren bekannt. Diese Verfahren werden 
alternativ je nach benotigter Stiickzahl der Biochips bzw. 
nach notwendiger Analytenzahl pro Chip eingesetzt 

Das erste Verfahren wird als "Contactprinting" bezeich- 
net, wobei bei diesem Verfahren ein Biindel aus Stahlkapil- 
laren verwendet wird, die im Inneren mit verschiedenen 
Analyten gefullt sind. Dieses Biindel aus Stahlkapillaren 
wird auf das Substrat gestempelt. Beim Abheben des Bun- 
dels bieiben die Analyte in Form von Mikrotropfchen an 
dem Substrat haften. Bei diesem Verfahren wird die Qualitat 
des Druckmustefs allerdings sehr stark durch die Wirkiing 
von Kapillarkraften bestimmt und hangt dadurch von einer 
Vielzahl von kritischen Parametern ab, beispielsweise der 
Qualitat und der Beschichtung derOberflachedes Substrats, 
der genauen Geometrie der Diise und vor allem von den ver- 
wendeten Medien. Daneben ist das Verfahren sehr anfallig 



gegenuber Verunreinigungen des Substrats sowie der Dii- 
sen. Dieses eben beschriebene Verfahren eignet sich bis zu 
einer Analyten vielfalt von einigen 100 pro S ubstrat. 

Bei einem zweiten Verfahren zum Erzeugen von Bio- 
5 chips, dem sogenannten "Spotting" werden meist soge- 
nannte Mikrodispenser eingesetzt, die ahnlich wie Tmten- 
drucker in der Lage sind, einzelne Mikrotropfchen einer 
Flussigkeit auf einen entsprechenden Steuerbefehl hin auf 
ein Substrat zu schieBen. Ein solches Verfahren wird als 
10 "drop-on-demand" bezeichnet. Solche Mikrodispenser sind 
von einigen Firmen komrnerziell erhaltlich. Der Vorteil bei 
diesem Verfahren liegt darin, daB die Analyte beriihrungslos 
auf ein Substrat aufgebracht werden konnen, wobei der Ein- 
fluJ3 von Kapillarkraften bedeutungslos ist. Ein wesentliches 
15 Problem besteht jedoch darin, daB es sehr teuer und uberaus 
schwierig ist, eine Vielzahl von Dusen, die alle mit unter- 
schiedlichen Medien versorgt werden, parallel, bzw. in ei- 
• nem Array, anzuordnen. Das limitierende Element ist hier- 
bei die Aktorik sowie die Medienlogistik, die nicht in dem 
20 gewunschten MaBe miniaturisierbar sind. 

Als ein drittes Verfahren zur Herstellung von Biochips 
wird derzeit das sogenannte "Syntheseverfahren" verwen- 
det, bei dem die Analyte, die in der Regel aus einer Kette an- 
einanderhangender Nukleinsauren bestehen, chemisch auf 
25 dem Substrat hergestellt, also synthetisiert werden. Zur Ab- 
grenzung der raumlichen Position der unterschiedlichen 
Analyte werden Verfahren verwendet, wie sie aus der Mi- 
■ kroelektronik bekannt sind, beispielsweise Lithographiever- 
fahren mit Maskentechnik. Dieses Syntheseverfahren ist un- 
30 ter den genannten Verfahren mit Abstand das teuerste, wo- 
bei jedoch die groBte Analytenvielfalt auf einem Chip her- 
stellbar ist, in der GroBenordnung von 100.000 verschiede- 
nen Analyten pro Substrat. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
35 eine Vorrichtung und ein Verfahren zum Aufbringen einer 
Mehrzahl von Mikrotropfchen auf ein Substrat zu schaffen, 
die es ermoglichen, Mikrotropfchen gleichzeitig in einem 
regelmaBigen Muster kosterigunstig und exakt auf ein Sub- 
strat aufzubringen. 
40 Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung nach An- 
spruch 1 und ein Verfahren nach Anspruch 11 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine Vorrichtung zum 
Aufbringen einer Mehrzahl von Mikrotropfchen auf ein 
Substrat, die eine Mehrzahl von Dusenoffhungen in einem 
45 Dosierkopf aufweist. Femer ist eine Einrichtung zum Fest- 
legen einer Hiissigkeitssaule eines zu dosierenden Mediums 
an jeder Dusenoffhung vorgesehen. Eine mit einem Puffer- 
. medium fullbare Druckkammer ist derart in dem Dosierkopf 
angeordnet, daB durch das Puffermedium gleichzeitig ein 
50 Druck auf die von den Dusenoffnungen beabstandeten En- 
den der Russigkeitssaulen ausubbar ist. SchlieBlich ist eine 
Druckerzeugungseinrichtung vorgesehen, um das Pufferme- 
dium derart mit einem Druck zu beaufschlagen, daB durch 
die Mehrzahl von Dusenoffnungen gleichzeitig eine Mehr- 
55 zahl von Mikrotropfchen auf das Substrat aufgebracht wird. 
Die vorliegende Erfindung schafft femer ein Verfahren 
zum Aufbringen einer Mehrzahl von Mikrotropfchen auf ein 
Substrat, bei dem zunachst jeweils eine Hiissigkeitssaule ei- 
nes zu dosierenden Mediums an jeder einer Mehrzahl von 
60 Dusenoffnungen erzeugt wird. Im AnschluB wird gleichzei- 
tig ein Druck auf die .von den Dusenoffhungen beabstande- 
ten Enden der Russigkeitssaulen uber.ein Puffermedium 
ausgeiibt, so daB gleichzeitig Mikrotropfchen der zu dosie- 
renden Medien aus den Dusenoffnungen ausgestoBen wer- 
65 den konnen. 

Die vorliegende Erfindung basiert auf der Erkenntnis, daB 
es moglich ist, gleichzeitig eine Mehrzahl von Mikrotropf- 
chen auf ein Substrat aufzubringen, indem durch' ein ge- 
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meinsames Puffermedium gleichzeitig ein Druck auf an Du- 
senoffnungen angeordneten Fliissigkeitssaulen ausgeiibt 
wird. Das Puffermedium ist vorzugsweise inert dahinge- 
hend, daB ein fiber dasselbe aufgepragter kurzer Druckpuls 
homogen an die Fliissigkeitssaulen samtlicher Diisen wei- S 
tergegeben wird, und daB femer eine Vermischung unter- 
schiedlicher an die Dusenoffnungen anliegender Medien 
verhindert ist, d ; h. daB das Puffermedium Dosierungsme- 
dien-trennende Eigenschaften aufweist. 

ErfindungsgemaB konnen die Dusenoffnungen bzw. die 10 
Diisen in dem gleichen gegenseitigen Ab stand zueinander 
angeordnet sein, in dem auch die Ruidtropfen auf das Sub- 
strat aufgebracht werden sollen. Wenn die Diisen sehr nahe 
zueinander angeordnet sein sollen, ist vorzugsweise jede 
Diise durch eine eigene Medienleitung mit einem groBeren, 15 
auBenliegenden Reservoir verbunden, uber welches jede 
Diise bzw. jede Diisenoffnung mit einer bestimmten Rfissig- 
keit versorgt werden kann. Liegen die Diisen jedoch weit ge- 
nug auseinander, daB sie mit konventionellen Verfahren, 
beispielsweise mittels Standard-Pipettierautomaten, mit 20 
Fliissigkeit versorgt werden konnen, kann auf die Medien- 
leitungen sowie die Russigkeitsreservoire verzichtet wer- 
den, wobei dann das Riissigkeitsreservoir direkt uber der 
Diise angeordnet sein kann. 

Um das erfindungsgemaBe Puffermedium mit einem 25 
Druckpuls zu beaufschlagen, wird bei bevorzugten Ausfuh- 
rungsbeispielen der vorliegenden Erfindung eine Membran 
mit zugeordnetem Aktor verwendet. Jedoch kann der 
Druckpuls auch auf jegliche denkbare andere Art erzeugt 
werden, beispielsweise indem durch ein chemisches oder 30 
thermisches Ereignis ein Uberdruck in der Druckkammer, in 
der sich das Puffermedium befindet, erzeugt wird. 

ErfindungsgemaB wirkt der erzeugte schnelle Druckpuls 
homogen auf alle Diisen und beschleunigt die in den Diisen 
enthaltene Riissigkeit. Somit konnen gleichzeitig Mikro- 35 
tropfchen aus einer Mehrzahl von Dusenoffnungen ausge- 
stoBen werden. Daneben verhindert das erfindungsgemaBe 
Puffermedium, daB beim Aufbringen unterschiedlicher zu 
ddsierender Medien auf ein Substrat eine Vermischung die- 
ser Medien stattfindet. 40 

ErfindungsgemaB wird die Riissigkeitssaule an den Du- 
senoffnungen vorzugsweise dadurch erzeugt, daB die Dii- 
senoffnung das auBere Ende eines durch eine Kapillarwir- 
kung befiillbaren Kanals ist, wobei in dem Kanal die Riis- 
sigkeitssaule gebildet wird. Dieser Kanal ist dann vorzugs- 45 
weise mit der Ruidverbindungsleitung zu einem Riissig- 
keitsreservoir verbunden, derart, daB stets eine kapillare Be- 
fiillung des Kanals realisiert werden kann. 

Die vorliegende Erfindung schafft soniit Vorrichtungen 
und Verfahren, durch die Mikrotropfchen, insbesondere von 50 
biologisch relevanten Stoffen, erzeugt und in einem regel- 
maBigen Muster auf ein Substrat aufgebracht werden kon- 
nen. 

Weiterbildungen der vorliegenden Erfindung sind in den 
abhangigen Anspriichen dargelegt. 55 

Bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele der vorliegenden Er- 
findung werden nachfolgend bezugnehmend auf die beilie- 
genden Zeichnungen naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 schematisch eine Querschnittansicht eines Ausfuh- 
rungsbeispiels einer erfindungsgemaBen Vorrichtung; 60 

Fig. 2 schematisch eine Querschnittansicht eines bei der 
Vorrichtung von Fig. 1 verwendeten Siliziumsubstrats;. 

Fig. 3 schematisch eine Unteransicht des in Fig. 2 gezeig- 
ten Substrats; 

Fig. 4 schematisch eine Draufsicht des in Fig. 2 gezeigten 65 
Substrats; und , 

Fig. 5 eine schematische Querschnittansicht zur Erlaute- 
rung eines alternativen Ausfuhrungsbeispiels einer erfin- 



dungsgemaBen Vorrichtung^ 

Wie in Fig. 1 zu erkennen ist, besteht das dargestellte 
Ausfuhrungsbeispiel einer erfindungsgemaBen Vorrichtung 
zum Aufbringen einer Mehrzahl von Mikrotropfchen. auf ein 
Substrat aus einem strukturierten Siliziumsubstrat 2, einer 
auf das Siliziumsubstrat 2 aufgebrachten Deckplatte 4, so- 
wie einer auf die Deckplatte 4 aufgebrachten Schicht 6, in 
der eine Druckerzeugungsvorrichtung in der Form einer 
Verdrangermembran 8 gebildet ist. 

Zunachst wird der Aufbau des Siliziumsubstrats 2 insbe- 
sondere bezugnehmend auf die Fig. 2-4, die jeweils vergro- 
Berte Ansichten dieses Siliziumsubstrats 2 darstellen, naher 
erlautert. Wie zu erkennen ist, sind in einer Unterseite des 
Siliziumsubstrats 2 eine Mehrzahl von Diisen gebildet, die 
untere Dusenoffnungen 14 aufweisen. Die Diisen besitzen 
vorzugsweise eine solche GroBe, daB eine kapillare Beffil- 
lung derselben moglich ist, wobei dieselben ferner derart in 
der Unterseite des Chips 2 mikrostrukturiert sind, daB sie 
gegeniiber der umgebenden Siliziumoberflache exponiert 
sind. In den Rguren sind sechs nebeneinander angeordnete 
Diisen dargestellt, wobei eine Unteransicht des Silizium- 
chips 2 mit den in . der Unterseite desselben strukturierten 
Dusenoffnungen 14 in Fig. 3 gezeigt ist, wobei zu sehen ist, 
daB das dargestellte Ausfuhrungsbeispiel vierundzwanzig 
Diisen enthalt. Wie ebenfalls.zu erkennen ist, sind.die Diisen 
gegeniiber der umgebenden Siliziumoberflache exponiert, 
wobei die Umrandung 24 den'auBeren Rand des Silizium- 
chips 2 darstellt. Hierbei sei angemerkt, daB die Umrandung 
bei der Darstellung von Fig. 3 gegeniiber der Darstellung 
von Fig. 1 eine verringerte Breite aufweist. 

Uber den Dusenoffnungen 14 der Diisen sind jeweils Ka- 
nale 15 angeordnet, fiber die eine Riissigkeitssaule uber der 
jeweiligen Diisenoffnung 14 festlegbar ist. Die jeweiligen 
Diisen sind fiber Medienleitungen 26, die insbesondere in 
Fig. 4 sowie dem vergroBerten Abschnitt 22 in Fig. 2 zu er- 
kennen sind, mit Medienreservoiren 28, die in der Oberfla- 
che des Siliziumchips 2 gebildet sind, verbunden. Hierbei 
sei angemerkt, daB in den Querschnittansichten der Fig. 1 
und 2 jeweils nur zwei Medienleitungen 26 zu erkennen 
sind. Wie in Fig. 4 zu erkennen ist, sind vierundzwanzig 
Medienreservoire 28 fiber Medienleitungen 26 mit. den je- 
' weiligen Diisen des Siliziumchips 2 verbunden. 

Die Medienreservoire 28 sind bei dem dargestellten Aus- 
fuhrungsbeispiel in der den Dusenoffnungen 14 gegenuber- 
liegenden Oberflachen des Siliziumchips 2 strukturiert. Die 
Medienreservoire 28 sind vorzugsweise so ausgelegt, daB 
sie mit Standard-Pipettierautomaten automatisiert mit Riis- 
sigkeiten befullt werden konnen. Dazu. konnen dieselben 
beispielsweise identische Durchmesser und Abstande besit- 
zen wie die Kammern einer bekannten 348- Well- Mikrotiter- 
platte. Die Medienleitungen 26 sind vorzugsweise derart 
ausgestaltet, daB Riissigkeit aus den Medienreservoiren 28 
durch Kapillarkrafte fiber die Medienleitungen zu den Du- 
senoffnungen 14 gezogen werden. Somit konnen fiber die 
Medienleitungen 26 die Kanale 15 der eng beieinanderlie- 
genden Dfisenoffnungen 14 mit Fliissigkeit aus groBeren 
Reservoiren 28 versorgt werden. 

Die dargestellten Dusenoffnungen 14 konnen beispiels- 
weise einen Durchmesser von 200 pm aufweisen, wobei die 
Medienleitungen ebenfalls eine Breite von 200 um besitzen 
konnen. Somit laBt sich das dargestellte Array von vierund- 
zwanzig Diisen bequem mit einem gegenseitigen Abstand 
von 1 mm anordnen. Der limitierende Faktor fur die Anzahl 
der Diisen, die sich in einem Array anordnen lassen, ist da- 
bei die Breite der Verbindungskariale, die die Diisen mit den 
Medienreservoiren verbinden. Diese Verbindungskanale 
mfissen zwischen den Diisen nach auBen gefuhrt, werden. 
Reduziert man die Breite dieser Kanale weiter, so konnen 
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auch 48, 96 oder eine noch groBere Anzahl von Diisen auf 
einem Dosierkopf untergebracht werden. 

Auf dem SiHziumchip 2 ist bei dem dargestellten Ausfiih- 
rungsbeispiel der vorliegenden Erfindung nun eine Deckel- 
platte 4 angeordnet, die eine Ausnehmung 30 aufweist, die 
iiber den Diisen angeordnet ist, so daB diese Ausnehmung 
30 eine Druckkammer zur Aufhahme eines Puffermediums 
dienen kann. Das Puffermedium, das in der Druckkammer 
30 angeordnet ist, ist vorzugsweise ein Gas- oder Luft-Ge- 
rnisch. 

Die Deckelplatte 4 weist bei dem dargestellten Ausfuh- 
rungsbeispiel ferner Ausnehmungen 32 auf, die eine Erho- 
hung der Kapazitat der in dem Siliziumchip 2 gebildeten 
Medierireservoire 28, urn eine groBere Menge an Flussigkeit 
34 aufnehmen zu konnen, bewirken. Als Druckerzeugungs- 
vorrichtung ist bei dem dargestellten Ausfuhrungsbeispiel 
die Membran 8 uber der Druckkammer 30 vorgesehen, wo- 
bei uber diese Membran 8 eiri Uberdruck in der Druckkam- 
mer 30 erzeugt werden kann. Die Membran 8 kann bei- 
spielsweise aus einer elastischen Folie oder aus Silizium be- 
stehen. Zur Vereinf achung der Herstellung kann diese Mem- 
bran Teil einer Schicht 6 sein, die auf die Oberseite der Dek- 
kelplatte 4 aufgebracht ist, wobei die Schicht.6 im Bereich 
der Medienreservoire 28, 32 dann Offnungen zum Nachful- 
len derselben aufweist. >. ' i . . 

Urn eine schlagartige Auslenkung der Verdrangermem- 
bran 8 zu erzeugen, kann vorzugsweise eine mechanische 
Vorrichtung (in Fig. 1 nicht dargestellt) vorgesehen sein, die 
beispielsweise durch einen Pneumatik-Kolben gebildet sein 
kann, der modular, ohne feste Verbindung zu dem in Fig. 1 
dargestellten Abschnitt der erfindungsgemaBen Vorrichtung 
uber der Verdrangermembran 8 angebracht wird. Der Aktor 
kann alternativ auch aus einem Piezoaktor oder einem rein 
mechanischen Aufbau, beispielsweise einer Feder, beste- 
hen. 

Ein solches Aktorbauglied ist schematisch in Fig. 5 ge- 
zeigt und mit dem Bezugszeichen 40 versehen, wobei das 
Aktorbauglied 40 eine Bewegung entlang des Pfeils 42 be- 
wirken kann, um somit einen Druck in der Druckkammer 30 
zu erzeugen. Wie ferner in Fig, 5 gezeigt ist, ist bei dem dar- 
gestellten Ausfuhrungsbeispiel ein Entluftungsventil 44 in 
der Verdrangermembran 8 angeordnet, um bei der Relaxa- 
tion der Verdrangermembran 8 eine Beschleunigung der in 
den Dusen angeordneten Flussigkeitsvolumina in Richtung 
zu der Verdrangermembran 8 hin zu verhindern. Bei dem in 
Fig. 5 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel ist das Enduf- 
tungsventif 44 als aktives Ventil dargestellt, das beim Aus- 
lenken der Verdrangermembran 8, um einen Uberdruck in 
der Druckkammer 30 zu erzeugen, durch den Aktor 40 
selbst verschlossen wird, wahrend es beim Ruckweg des 
Aktorbauglieds 40 zur Entluftung freigegeben wird. Hierbei. 
ist die Aktorgeschwindigkeit grdBer als die durch die Mem- 
branreiaxation erzeugte Geschwindigkeit der Verdranger- 
membran 8. 

Im folgenden wird nun die Funktionsweise der beschrie- 
benen erfindungsgemaBen Vorrichtung beschrieben. Zu Be- 
ginn werden die Medienreservoire 28, 32 vorzugsweise mit 
unterschiedlichen auf ein Substrat aiifzubringenden Medien 
gefullt, wobei dies, wie oben erlautert wurde, beispielsweise 
rhittels einer herkommlichen Mikrotiterplatte erfolgen kann. 
Durch die beim bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel der vor- 
liegenden iErfindung vorgesehenen Abmessungen der Me- 
dienleitungen 26 so wie der Diisen erfolgt nun eine automa- 
tische Befullung der Dtisen bis zu der unteren Dusenofinung 
14 derselben durch eine Kapillarwirkung. In der Druckkam- 
mer 30 ist dann das Puffermedium, beispielsweise ein Luft- 
oder Gas-Gernisch angeordnet, wobei dasselbe durch die 
Urhgebungsluft oder ein speziell durch die Offnung 42 ein- 
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gebrachtes Gemisch gebildet sein kann. In jedem Fall besitzt 
das Puffermedium beziiglich der zu dosierenden Fliissigkei- 
ten Medien-tren'nende Eigenschaften, so daB ein Vermi- 
schen der zu dosierenden Medien in der Druckkammer 30 
5 nicht stattflndet. Um diese Medientrennungseigenschaft zu 
unterstutzen, kann die Oberseite des Chips mit einer hydro- 
phoben Schicht bedeckt sein. Somit kann die Sicherheit, daB 
nicht Fliissigkeiten aus verschiedenen Medienleitungen im 
Bereich der Dusen untereinander vermischt werden, erhoht 
0 werden. Uberdies kann auch die Unterseite des Chips, in der 
die Dusenoffnungen gebildet sind, mit einer hydrophoben 
Schicht bedeckt sein. 

Wenn die Dusen nun vorzugsweise durch Kapillarwir- 
kungen bis zu den Offnungen derselben mit der zu dosieren- 
5 den Flussigkeit gefullt sind, wird durch den Aktor 40 ein 
Druckpuls bewirkt, um in der Druckkammer 30 eine mecha- 
nische Verdrangung durch die Verdrangermembran 8 zu er- 
zeugen. Dadurch wird durch das Puffermedium ein homoge- 
ner Druckpuls in . der Druckkammer 30 ausgebreitet, wie 

0 durch die Pfeile 46 in Fig. 1 gezeigt ist. Der erzeugte 
schnelle Druckpuls wirkt homogen auf alle Dusen und be- 
schleunigt die an den Dusenoffnungen 14 anstehende Flus- 
sigkeitssaule. Die in den Medienleitungen 26 anstehende 
Flussigkeit, die zu den Kanaleh 15, in denen die Fliissig- 

> keitssaule angeordnet ist, eine fluidische Parallelschaltung 
darstellt, wird dabei aufgrund des groBeren Stromungswi- 
derstands deutlich schwacher beschleunigt als das Volumen 
der an den Dusenoffnungen anstehenden Flussigkeitssauien. 
Somit wird die Flussigkeit zeitgleich durch alle Dusenoff- 
) nungen 14 ausgestoBen. Dieser AusstoB wird dadurch be- 
wirkt, daB das durch die Verdrangerbewegung komprimierte 
Puffermedium durch die Ausdehnungstendenz desselben ei- 
nen Uberdruck in der Druckkammer 30 erzeugt. Sind nun 
die Dusen leer, bzw. ist der Uberdruck des Puffermediums 

1 so weit abgebaut, daB sich an den Dusen keine Flussigkeit 
mehr ablost, befullen sich die Dusen aufgrund der wirken- 
den Kapillarkrafte in den Medienleitungen 26 wieder. 

Im AnschluB wird die Verdrangermembran 8 in ihre Ur- 
sprungsstellung zuriickbewegt, indem das Aktorbauglied 40 
40 entsprechend betrieben wird. Um einen Unterdruck, der 
durch die Relaxation der Verdrangermembran erzeugt wer- 
den wurde, ; in der Druckkammer 30 zu verhindern, ist das 
Entluftungsventil 44 vorgesehen. Dieses Entluftungsventil 
erlaubt zum Zeitpunkt der Membranrelaxation eine Entluf- 
45 tung der Druckkammer, so daB keine Beschleunigung der in 
den Dusen angeordneten Flussigkeit in einer Richtung zu 
der Verdrangermembran 8 hin bewirkt wird. Befindet sich 
nun die Verdrangermembran 8 wieder in ihrer Ausgangsstel- 
lung, kann der nachste Dosiervorgang durchgefuhrt werden. 
50 Alternativ zu dem oben beschriebenen aktiven Entluf- 
tungsventil 44 kann auch ein passives Ventil vorgesehen 
sein, bei dem es sich beispielsweise um ein sehr kleines Ent- 
luftungsloch handeln kann, das sich an einer beliebigen 
S telle- der Druckkammer 30 befinden kann. Bevorzugt kann 
55 dieses sowohl in der Verdrangermembran als auch auf der 
Dusenseite in Silizium angeordnet sein. Bei schnellen Mem- 
branbewegungen, wie sie beispielsweise zum AusstoBen.der 
Mehrzahl von Mikrotropfchen durchgefuhrt werden, erlaubt 
dieses Entliiftungsloch keinen Druckausgleich. Jedoch laBt 
60 dasselbe beim relativ langsamen Relaxieren der Membran 
einen Druckausgleich zu und verhindert somit einen Unter- 
druck in der Druckkammer, so daB eine nachteilige. Druck- 
differenz an den Diisen verhindert werden kann. 
• In der obigen Beschreibung wurde der Ausdruck Diise 14 
65 jeweils verwendet, um eine nach auBen gerichtete Dusenoff- 
nung sowie eine iiber derselben angeordnete Einrichtung 
zum Festlegen einer Russigkeitssaule an der Dusenoffhung 
zu definieren. Zum AusstoBen eines Mikrotropfchens wird 
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dann durch das Puffermedium jeweils ein Druck auf das von 
der Dusenoffnung beabstandete Ende der Riissigkeitssaule 
ausgeubt. Um das Riissigkeitsvolumen in der Diise, d. h. 
das Riissigkeitsvolumen der Fliissigkeitssaule, zu vergrd- 
Bern, kann iiber der Dusenoffnung zusatzlich zu den vorge- 
sehenen Kanalen in axialer Richtung eine offene S teiglei- 
tung angeordnet sein. Diese Steigleitungen konnen iiber 
eine T-formige Verbindung nahe der Diise an die Medienlei- 
tungen angebunden sein, die unverandert die Diisen mit je- 
weiligen Medienreservoiren verbinderi. Die Steigleitungen 
befullen sich mit Riissigkeit aus den Medienleitungen allein 
aufgrund von Kapillarkraften. In diesem Fall wird durch das 
Puffermedium ein Druck auf das von den Diisen beabstan- 
dete Ende der Steigleitung ausgeubt. 

Falls die Steigleitungen oder auch der Diisenbereich di- 
rekt durch herkommliche Verfahren, beispielsweise durch 
Pipettierautomaten oder durch Mikrodispenser und derglei- 
chen, mit Fliissigkeit aufgefiillt werden konnen, kann auf 
die angeschlossenen Reservoire sowie die Medienleitungen 
verzichtet werden. Andernfalls stellen die auBenliegenden 
Reservoire, wie sie in der Draufsicht von Fig. 4 zu erkennen 
sind, eine bevorzugte Ausgestaltung dar, da sie bequem mit 
Standard-Pipettierautomaten befiillt werden konnen und fer- 
ner durch dieselben bewirkt werden kann, daB sich.eventuell 
vorgesehene Steigleitungen automatisch iiber Kapillarkrafte 
befullen. . 

Vorzugsweise kann durch die erfindungsgemaBe Vorrich- 
tung zum Aufbringen einer Mehrzahl von Mikrotropfchen 
auf ein Substrat durch jede Diise ein unterschiedliches Rtis- 
sigkeitsmedium auf das Substrat aufgebracht werden. Es ist 
jedoch auch denkbar, daB mehrere Diisen eine Dusengruppe 
bilden, die dann iiber eine gemeinsarne Medienleitung mit 
derselben Riissigkeit versorgt wird. 

Die in Fig. 4 gezeigten Medienleitungen 26 sind neben- 
einander in der Oberflache des Siliziumchips 2 gebildet. Wie 
oben erwahnt wurde, begrenzt diese Anordnung der Me- 
dienleitungen die Packungsdichte der Diisen. Um die Pak- 
kungsdichte der Diisen erhohen zu konnen, ist es moglich, 
mehrere Abdeckplatten ubereinander zu montieren und die 
Medienleitungen dann auf mehrere Ebenen zu verteilen. In 
einem solchen Fall ist es moglich, daB sich Medienleitungen 
auf verschiedenen Ebenen kreuzen. Hierbei ist anzumerken, 
daB im Bereich der Diisen die Medienleitungen sowohl of- 
fen gefiihrt seiri konnen als auch mit einer Abdeckung ver- 
sehen sein konnen. Offene Medienleitungen haben den Vor- 
teil, daB sie sich schneller befullen und weniger verschrriut- 
zungsanfallig sind. Abgedeckte Medienleitungen sind vor- 
teilhaft dahingehend, daB eine Querkontamination zwischen 
verschiedenen Medienleitungen sicher ausgeschlossen wer- 
den. kann. 

Wie bereits oben erwahnt wurde, kann jegiiche Drucker- 
zeugungsvorrichtung verwendet werden, die in der Lage ist, 
das Puffermedium mit einem Druckpuls zu beaufschlagen. 
Vorzugsweise wird hierzu eine Verdrangermembran, die 

» durch einen geeigneten Aktor, beispielsweise einen Pneu- 
matik-Kolben, einen Piezoaktor oder eine Feder, getrieben 
wird, verwendet. Der erforderliche Verdrangungsweg ist da- 
bei zum einen aufgrund der Kompressibilitat des Gases von 
der GroBe des Volumens, in dem das Puffermedium ange- 
ordnet ist, und zum anderen von der GroBe der Diisen ab- 
hangig, und sollte iiber einen veranderbaren Stellweg des 
Aktors einstellbar sein. Fiihrt man die Verdrangermembran 
leitfahig aus, so kann iiber die Detektion eihes elektrischen 
Kontakts eine definierte Referenzposition des Aktors hin- 
sichtlich der Membran angefahren werden. 

Obwohl bei dem oben beschriebenen bevorzugten Aus- 
fiihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung der Abschnitt 

. des Dosierkopfs, in dem die Diisenofrhungen gebildet sind, 



mikromechanisch in einem Siliziumsubstrat gebildet ist, ist 
es fur Fachleute klar, daB der Dosierkopf alternativ unter 
Verwendung einer SpritzguBtechnik oder einer Pragetechnik 
aus 1 einem anderen Material gebildet sein kann. 
5 , 

Patentanspriiche 

1. Vorrichtung zum Aufbringen einer Mehrzahl von 
Mikrotropfchen auf ein Substrat, mit folgenden Merk- 

10 malen: 

einer Mehrzahl von Dusenpffnungen (14) in einem Do- 
sierkopf (2, 4); 

einer Einrichtung zum Festlegen einer Riissigkeits- 
saule eines zu dosierenden Mediums (34) an jeder Dii- 
15 senoffnung (14); 

einer mit einem Puffermedium befullbaren Druckkam- 
mer (30), die derart in dem Dosierkopf (2, 4) angeord- 
. net ist, daB durch das Puffermedium gleichzeitig ein 
Druck auf die von den Dusenoffnungen (14) beabstan- 
20 deten Enden der Russigkeitssaulen ausubbar ist- und 
einer Druckerzeugungseinrichtung (8) zum Beauf- 
schlagen des Puffermediums mit einem Druck, derart, 
daB durch die Mehrzahl von Dusenoffnungen (14) 
gleichzeitig eine Mehrzahl von Mikrotropfchen auf das 
25 Substrat aufgebracht wird/ 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die Einrich- 
tung zum Festlegen einer Riissigkeitssaule an jeder 
Dusenoffnung (14) einen zu einer jeweiligen Dusenoff- 
nung (14) fuhrenden, durch eine Kapillarwirkung be- 

30 fiillbaren Kanal (15) umf aBt. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, die ferner 
, Russigkeitsreservoire (28, 32) fur die jeweiligen zu 

dosierenden Medien (34) aufweist, wobei jeweils ein 
Russigkeitsreservoir (28, 32) mit einer jeweiligen Ein- 
35 richtung zum Festlegen einer Riissigkeitssaule an einer 
Dusenoffnung (14) fluidmaBig verbunden ist. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 3, bei der die Riissig- 
keitsreservoire (28, 32) iiber Ruidleitungen (26) mit 
den Einrichtungen zum Festlegen einer Russigkeits- 

40 saule verbunden sind, wobei die Ruidleitungen (26) 
ausgebildet sind, um eine kapillare Befullung der Ein- 
richtungen zum Festlegen einer Fliissigkeitssaule zu er- 
mdglichen. 

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, bei 
45 der die Druckerzeugungseinrichtung durch eine Ver- 
drangermembran (fc) und einen zugeordneten Aktor 
(40) gebildet ist. 

.6. Vorrichtung nach Anspruch 5, bei der in der Ver- 
drangermembran (8) eine Entliiftungseinrichtung (44) 
50 vorgesehen ist. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, bei 
der die Mehrzahl von Dusenoffnungen (14) und die 
Einrichtung zum Festlegen einer Riissigkeitssaule in 
einem Siliziumsubstrat (2) mikromechanisch gebildet 

55 sind. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7 in Riickbezug auf An- 
spruch 4, bei der auch die Russigkeitsreservoire (28, 
32) und die Ruidleitungen (26) zumindest teilweise in 
dem Siliziumsubstrat (2) gebildet sind. 

60 9. Vorrichtung nach Anspruch 7, bei der die Druck- 
kammer (30) durch eine in einer auf das Siliziumsubr 
» strat (2) aufgebrachten Deckplatte (4), gebildete Aus- 
nehmung (30) gebildet ist. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, bei der die Deck 1 
65 platte (4) ferner strukturiert ist, um die Kapazitat der 

Russigkeitsreservoire (28, 32) zu vergroBern. 

11. Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl von 
Tintentropfchen auf ein Substrat, mit folgenden Schrit- 
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ten: 

Erzeugen jeweils einer Russigkeitssaule eines zu do- 
sierenden Mediums (34) an jeder einer Mehrzahl von 
DusenorThungen (14); 

gieichzeitiges Ausiiben . eines Drucks auf die von den 5 
Dusenoffnungen (14) beabstandeten Enden der Flus- 
< sigkeitssaulen uber ein Puff ermedi urn, derart, daB 
gleichzeitig Mikrotropfchen der zu dosierenden Me- 5 
dien aus den Dusenorrhungen (14) ausgestoBen wer- 
den. ■ ■ - ' 10 
12. Verfahren nach Anspruch 11, bei dem die Russig- 
keitssaulen durch eine kapillare Befullung von Ruid- 
kanalen erzeugt werden, wobei an einem Ende jedes 
Ruidkanals eine DusenofFnung (14) angeordnet ist. 
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